KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

WINRHO SDF 600 1U (120 mikrogram) IVV/IM enjeksiyonluk ¢ozelti i¢eren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her flakonda; 600 IU (120 mikrogram) insan Anti-D immiinglobiilini igeren steril ¢ozelti
bulunur.
Bir mikrogram = 51U dir.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1 bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
IV/IM enjeksiyon i¢in, steril ve renksiz, berrak ¢ozelti iceren flakon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar:

. Babanin ve bebegin Rho D (-) oldugunun kesinlikle bilindigi ve alloimmiinizasyon gelismis,
etkilenmis Rh /rh olgular1 hari¢ olmak tizere, Rho D (-) kadina; annenin ve bebegin kan
guruplarina bakilmaksizin Rho D (+) bebek dogumundan sonra ilk 72 saat i¢inde uygulanir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhigi ve siiresi :
WINRHO SDF intravenz ya da intramiiskiiler yolla uygulanmalidir.

Antenatal profilaksi amaci ile gebeligin 28-32 nci haftasinda intravendz veya intramiiskiiler 1500
IU (300 mikrogram) dozunda WINRHO SDF uygulanmalidir. Rho (D) pozitif oldugu belirlenmis
bebegin dogumunun hemen ardindan ve en ge¢ 72 saat i¢cinde olmak iizere 600 IU (120
mikrogram) dozunda WINRHO SDF, IV veya IM uygulanmalidir. Bebegin Rho (D) durumu 72
saat icinde Ogrenilmemisse, anneye WINRHO SDF uygulamasi dogumdan 72 saat sonra
yapilmalidir.

72 saatten daha uzun siirenin ge¢cmesi durumunda WINRHO SDF uygulamasi birakilmamali,
dogumdan sonra en geg¢ 28 giine kadar miimkiin oldugu kadar erken uygulanmalidir.



Onerilen doz

Endikasyon Doz (IM ya da IV uygulama)
28 haftalik gebelik siiresi 1500 IU (300 mikrogram)
Postpartum (sayet yenidogan Rh pozitifse) 600 U (120 mikrogram)

WINRHO SDF gebelik siirecinde erken bir zamanda uygulanacaksa ,pasif olarak kazanilmis uygun
anti —Rh seviyelerini korumak amaciyla ,WINRHO SDF’in 12 haftalik araliklarla uygulanmasi
onerilmektedir.

Fetal/neonetal anemi , rahim igi fetlis 6limi , anne ve fetiiste biiyiik bir kanama ( >4mL (%0.7 ile
0.8 kadin)) olmasindan siiphe duyuldugu durumlarda bunun biiytlikliigii uygun bir yontemle
saptanmalidir. Ornegin: fetal HbF’sini tespit etmekte kullanilan Kleihauer- Betke asit eliisyon testi
veya Rho —D pozitif hiicrelerini hasseten belirleyen akis sitometresi gibi yontemler kullanilabilir.

Buna gore anti-D immiinoglobulin dozlar1 0.5 mL fetal kirmizi kan hiicreleri basina (10 mikrogram
veya 50 IU) verilmelidir.

Uygulama sekli:
Diger tirtinlerle birlikte uygulanmamalidir.
Uygulama 6ncesi lirlinli oda sicakligina getiriniz.

WINRHO SDF gibi parenteral iiriinler uygulamadan once partikiil ve renk degisikligi i¢cin kontrol
edilmelidir.

Uriin uygun bir damara aseptik kosullarda, 5-15 saniye 600 IU (120 mikrogram) enjeksiyon hiziyla
uygulanir. Intravendz uygulama éncesinde WINRHO SDF’nin seyreltilmesi tercih ediliyor ise,
seyreltici olarak normal salin kullaniniz, Dekstroz % 5 kullanmayiniz. Hicbir diger seyreltici test
edilmemistir.

Kas i¢i enjeksiyonlar, iist kolun deltoit kasi i¢ine veya iist uyluk bolgesinin 6n-yan taraflarina
yapilmalidir. Siyatik sinirinin zedelenme riskinden dolay1, kaba etli bolge siirekli enjeksiyon
bolgesi olarak kullanilmamalidir. Eger kaba et bolgesi kullanilacaksa, sadece iist dis ¢eyrek
kullanilir.

Uygulama metodu:

Win Rho SDF,Rho (D) immiin Globulin (insan)’a ait etikette yazili dozu elde etmek icin flakon
igeriginin tamami ¢ekilmelidir.Doz hesaplamasi i¢in flakonun bir kismi gerekiyor ise,hesaplama
hedef dolum hacmine dayali olarak yapilmalidir.( hedef dolum hacmi 6001IU i¢in 0.5 mL , 1500 TU
igin 1.3 mL dir.)

Flakon igeriginin kolayca ¢ekilmesi igin,steril bir siringanin pistonunu (igne ve igne korumasi
yerinde) icerisine hava girmesine izin vermek amaciyla geri cekiniz.Flakonun igerisime hava
enjekte etmek icin siringanin pistonuna basiniz .Flakonu ters ceviriniz ve flakonun igerigini

siringaya ¢ekiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler



Bobrek/karaciger yetmezligi:

WINRHO SDF 600 IU (120 mikrogram)’in Rh immiinizasyon profilaksisinde kullaniminda
literatiirde herhangi bir bilgiye rastlanmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

WINRHO SDF 600 IU (120 mikrogram)’in Rh immiinizasyonu profilaksisinde pediyatrik
popiilasyonda kullanim1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

WINRHO SDF 600IU (120 mikrogram)’in Rh immiinizasyonu profilaksisinde geriyatrik
popiilasyonda kullanim1 yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

WINRHO SDF asagidaki 6zelliklere sahip hastalarda uygulanmamahidir:

e Bebekler de dahil olmak tizere Rho(D) pozitif kisilerde,
e Ozellikle standart Rh antikor tarama testleriyle kanitlanmig Rh immiinizasyonu olan
Rho(D) negatif kadinlarda,

e insan immiinoglobulinlerine kars1, anaflaktik ya da ciddi sistemik reaksiyon ge¢misi olan
hastalarda ,

e [g A yetersizligi olan hastalarda,

e Bu ilaca ya da formiilasyonundaki ya da ambalajindaki bilesenlerden herhangi birine asirt

duyarlilig1 olan kisilerde.

4.4 .Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

CiDDIi UYARILAR VE ONLEMLER

Insan plazma havuzlarindan hazirlanan WINRHO SDF, viriisler gibi enfeksiydz ajanlar igerebilir.
(Bkz:asagidaki genel kismina)

Cok nadir IgA — noksanlig1 ya da insan immiinoglobulin’e kars1 agir1 duyarlilik vakalarinda, asir1
duyarlilik reaksiyonlart meydana gelebilmektedir. (Bkz:duyarhhk kismina)

WINRHO SDF insan plazmasindan elde edilmektedir.insan plazmasindan elde edilen ilaclar
viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeld-Jacob (v-VJD) gibi cesitli hastaliklara yol acabilen
enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. WINRHO SDF’ de Varyant Creutzfeld-Jacob hastaliginin
bulagma riski teorik olarak minumumken klasik Creutzfeld-Jacob hastaligimin bulasma riski
hicbir kanitla desteklenemez.Alinan onlemlere ragmen , bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak
hastalik bulastirabilir.

Bu tiir iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli viriislere
onceden maruz kalp kalmadiginin izlenmesi,belirli viriis enfeksiyonlarimin halihazirda




varhgimin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu ile azaltilmistir.
Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler.Ayrica
heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali
mevcuttur.

HIV,HBV ,HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarflh olmayan viriisler icin etkili 6nlemlerin
alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviris B19 gibi zarfli olmayan viriislere karsi alinan
tedbirler simirh sayida olabilir.Parvoviriis B19 enfeksiyonu , gebelikte ( fetal infeksiyon) ve
immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olarak hastalarda tehlikeli olabilir
(hemolitik anemi gibi)

Doktor bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve yararlarin
tartismahdir.

Rh immiinizasyonu profilaksisi

WINRHO SDF uygulamasini takiben hastalar, muhtemel yan etkiler i¢in en az 20 dakika gbzlem
altinda tutulmalidir. Bu iriin, pasif bagisiklik kazandirici ajanlarin kullanimi ve Rh (D) pozitif
kirmizi kan hiicreleri alan sensitize olmamis Rh (D) negatif hastalarin yonetimi konusunda
deneyimli, nitelikli bir saglik uzmaninin gézetimi altinda uygulanmalidir.

Tedavi ve komplikasyonlarin uygun bir bicimde yonetimi, yalnizca yeterli tan1 ve tedavi
imkanlarinin halihazirda bulundugu durumda miimkiindiir.

Hamileligin ge¢ doneminde ya da dogumu takiben meydana gelen biiyiik bir fetomaternal kanama,
zayif bir karigmis alan (mixed field) pozitif D, test sonucuna sebep olabilir Pozitif D, test sonucuna
sahip bir hasta, biiyiik miktardaki bir fetomaternal kanama i¢in taranmali ve WINRHO SDF dozu
bu dogrultuda ayarlanmalidir. Anne kani konusunda herhangi bir siiphe oldugunda WINRHO SDF
uygulanmalidir .

Duyarlilik:

WINRHO SDF uygulamasini takiben, alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. (Bkz: advers ilag
teaksiyonlari) WINRHO SDF’ye kars1 alerji ya da anaflaktik bir reaksiyon durumunda, subkutan
epinefrin hidrokloriir enjeksiyonu yapilmali ve akabinde eger gerekli olursa hidrokortizon
uygulanmalidir.

WINRHO SDF, eser miktarda IgA igermektedir (belirtildigi gibi uygun hazirlandiginda, 40
mikrogram/mL’den fazla IgA icermez.) WINRHO SDF, IgA eksikligi olan secilmis hastalarda
basartyla kullanilmis olmasina ragmen, bu hastalarda IgA iceren kan iiriinleri uygulamasindan
hemen sonra, IgA antikorlar1 olusturma ve anaflaktik reaksiyonlar verme potansiyeli
bulunmaktadir.

Buruks ve arkadaslari (1986) 15 mikrogram IgA / mL’lik az miktardaki bir kan iiriiniiniin bile IgA
noksan bireylerde anaflaktik reaksiyona neden oldugunu bildirmistir. Insan globulinine anaflaktik
ya da ciddi sistemik reaksiyon gelistirdigi bilinen bireylere, WINRHO SDF ya da diger herhangi
bir immiinoglobulin (insan) uygulanmamalidir.

Hastalar, kurdesen, yaygin iirtiker, gogiiste baski hissi, hirilt, diisiik tansiyon ve anaflaksi dahil
asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri konusunda bilgilendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ilac- ilag etkilesimleri:




Ciddi ilac etkilesimleri

Etkililigi azaltilmis canli virlis asilari: immiinoglobulin uygulamasi, etkililigi azaltilmis canli
viriis agilarinin etkililigini, sonraki 3 ay ya da daha fazla bir siire boyunca azaltabilir.

Immiinoglobulin uygulamasi, kizamik, kizamikcik, kabakulak ve sucicegi gibi canli etkililigi
azaltilmis asilarin  etkililigini azaltabilir. Canli viriis asilariyla asilama, WINRHO SDF
uygulamasindan sonra yaklasik 3 ay kadar ertelenmelidir.

Canli viriis asilanmasindan kisa siire sonra WINRHO SDF alan hastalar, Immiinoglobulinin
uygulanmasindan 3 ay sonra tekrar agilanmalidir

Rho(D) immiinglobulin
(insan) Ref Etki Klinik yorum
Etkililigi azaltilmis canli viriis Immiin globulin Eger WINRHO SDF asilamadan
asilari T etkililigi azaltabilir |sonra 14 giin igerisinde verilirse
( 6rnek : kizamik, kizamikgik, tekrar asilama diistiniilmelidir.
kabakulak ve sugicegi)

Diger ilaglarla etkilesim belirlenmemistir.

WINRHO SDF’nin diger ilaglardan ayr1 olarak uygulanmasi onerilir.
Tlac / besin / bitkisel iiriin etkilesimi:

Gida, alkol ve diger bitkisel tiriinlerle etkilesimi bilinmemektedir.
la¢/laboratuar deney etkilesimi:

Pasif olarak uygulanan anti-Rho (D)’nin varligi, direk antiglobulin ve dolayli antiglobulin
(Coombs)’ testinin pozitif sonucglarina yol agabilir. Direk ve dolayli antiglobulin testlerinin
yorumlanmasi, hastanin altta yatan klinik durumu ve destekleyici laboratuar verileri baglaminda
yaptlmalidir. Pasif olarak uygulanmis Rh antikorunun maternal ya da fetal kanda varligi, direk
antiglobulin (Coomb’s) testinin pozitif sonuglanmasina yol agabilir.

Anti —D antikoruna ek olarak, WINRHO SDF eser miktarda anti — C , E, A ve B antikorlar igerir.
Bu antikorlar laboratuar tarama testleri ile tespit edilebilirler.

Win Rho SDF’ye ait sivi formiilasyon maltoz igermektedir.IVIG firiinleri igerisindeki maltozun
baz1 kan glukoz test sistem tiplerinde, yanliglhkla yiiksek kan glukoz seviyeleri verdigi
gosterilmistir. ( 6rnegin,glukoz dehidrojenaz pirrolokinolinkinon(GDH-PQQ) ya da glukoz-dye —
oksirediiktaz metodlarina dayali sistemler ile) .Yanliglikla daha yiliksek glukoz degeri okuma
potansiyelinden dolay1,Win Rho SDF sivi dahil,maltoz — igeren parenteral lriinler kullanan
hastalarda kan glukoz seviyelerini test ya da takip etmek i¢in yalnizca glukoz-spesifik test
sistemleri kullanilmalidir.

Test seritlerininki dahil kan glukoz test sistemlerine ait iriin bilgileri, sistemin maltoz-igeren
parenteral triinler ile birlikte kullaniminin uygun olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla dikkatli
bir sekilde incelenmelidir . Herhangi bir belirsizlik durumunda, sistemin maltoz igeren parenteral
tirtinler ile birlikte kullaniminin uygun olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla test sisteminin
ireticisi ile irtibata gegilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi:

WINRHO SDF 600 IU (120 mikrogram)’in Rh immiinizasyon profilaksisinde kullaniminda
literatiirde herhangi bir bilgiye rastlanmamistir

Pediyatrik popiilasyon:

WINRHO SDF 600 1U (120 mikrogram)’mn Rh immiinizasyon profilaksisinde pediyatrik kullanim1
yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

WINRHO SDF 600 IU (120 mikrogram)’in Rh immiinizasyonu profilaksisinde geriyatrik
kullanim1  yoktur.

4.6 .Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii /kontrasepsiyon

Mevcut verilere gore WINRHO SDF’nin, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullaniminin,
gelecekteki gebelige zararli bir etkisi yoktur.

Gebelik donemi
Mevcut verilere gore WINRHO SDEF’ nin, gebe kadinlarda kullanimi fetiiste hasar olusturmaz.

WINRHO SDF gerekli olmadikga, (annenin kan grubunun Rho (D) pozitif oldugu durumlarda,
annenin sensizite durumuna maruz kalmamasi halinde) gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Dogum aninda WINRHO SDF’nin giivenli kullanimi bildirilmemistir.

Laktasyon donemi

Mevcut verilere gére, WINRHO SDEF’nin, anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.

Anti-D immiinglobulinin siit ile atilimi hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina / tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve WINRHO SDF tedavisinin ¢ocuk agisindan zarar1 dikkate
alimmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Klinik oncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore gelisim veya lireme toksisitesi olarak insanlara
0zel bir zarar1 olmadigi tespit edilmistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bu {irliniin ara¢ ve makine kullanmaya zarar verdigini gosteren herhangi bir belirti yoktur.
4.8. istenmeyen etkiler

Rho (D) immiinglobulin (insan)’a kars1 reaksiyonlar Rho (D) negatif bireylerde nadirdir

Az sayidaki vakada,enfeksiyon bdlgesinde rahatsizlik ve hafif bir sigsme ile, viicut sicakliginda hafif
bir artis bildirilmistir.

WINRHO SDF’ye ait giivenirlilik, bebegin babasinin Rho (D) pozitif oldugu ya da bilinmedigi
gebe Rho (D) negatif kadinlarda (n= 2062 ) gerceklestirilen klinik ¢calismalarda degerlendirilmistir.
Klinik calismalarda yalnizca 1 advers reaksiyon bildirilmistir. Bu advers reaksiyon, kisa siire
igerisinde oldukea yiliksek miktarda (12 x 600 IU ) doz uygulamasi nedeniyle gerceklesmistir.



Saglikli Rho (D) negatif erkek {izerinde gerceklestirilen bir klinik calismada, goniilliillere IV
inflizyon yoluyla Rho (D) pozitif fetal kirmizi hiicreler uygulanmis ve ardindan 1-2 giin sonra fetal
kirmiz1 hiicreler, 600IU(120 pug) IV WINRHO SDF uygulamasi ile temizlenmistir. Bu deneklere
WINRHO SDF uygulamasindan sonra 6 - 8 nci saatlerde, graniilosit [4.25 den 7.88x10%L’ye
(p<0.01)] ve monosit [0.38°den 0.64x10%/L’ye (p<0.02) ] ortalama seviyelerinde bir artis olmustur.
Fagositik lokositlerin seviyeleri, WINRHO SDF tedavisinden 24 saat sonra, tedavi Onceki
seviyelerine geri donmiistiir. WINRHO SDF’ye ait bu etkinin, dolasimda hi¢ Rho (D) pozitif kirmizi
hiicre yokken daha yiiksek WINRHO SDF dozlarinda gozlemlendiginden, Rho (D) pozitif fetal
kirmizi hiicrelere ait anti- Rho (D) aracili klerensden kaynaklandigina inanilmaktadir.

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandiriimasi sdyledir:

Cok yaygin (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100), seyrek
(>1/10000ila <1/1000), c¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerle tahmin edilemiyor)

Rh immiinizasyon profilaksisi i¢in tedavi edilen hastalarda advers ilag reaksiyonlar1 sunlardir:
Bagisikhik sistemi hastahiklar::

Cok seyrek: Asirt duyarlilik ve anaflaktik reaksiyon.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar: :

Yaygin olmayan : Kasint1 ve dokiintii.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan : Enjeksiyon bolgesinde sertlesme, kasinti ve sisme, viicut sicakliginda hafif bir
artis

Yukarida tanimlanan advers reaksiyonlara ilave olarak ITP tedavisinde ve/veya Rh
immiinizasyonunun engellenmesinde klinik deneylerde ve / veya pazarlama sonrasi deneyimlerde
WINRHO kullanimi ile baglantili oldugu diisiiniilerek ,nadir olarak sunlar raporlanmustir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Terleme, bas donmesi, hiperkinezi.
Kardiak hastaliklar:

Yaygin olmayan:Hipertansiyon, hipotansiyon.
Vaskiiler hastahklar:

Yaygin olmayan: Vazodilasyon.

Gastroentestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan:Ishal ,bulanti, istifra.

Deri ve deri alt1 hastaliklar:

Yaygin olmayan: irtiker, isilik.

Kas ve iskelet bozukluklar:

Yaygin olmayan: Sirt agris1, miyalji, eklem agrisi.
Genel bozukluklar:

Yaygin olmayan: Karin agrisi, asteni, solgunluk , uyku hali.
Laboratuar tahlilleri:

Yaygin olmayan: Artmig LDH.



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylilk Onem
tagimaktadir.Raporlama yapilmasi , ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar.Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM ) ’ ne bildirmeleri gerekmektedir(www.titck.gov.tr; e posta:
tufam@titck.gov.tr; tel:0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

Stipheli advers etkileri liitfen raporlayiniz.

Pazarlama sonrasi veriler:

Pazarlama sonrasinda yukaridaki istenmeyen etkilere ek deneyimler bildirilmemistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Pazarlama sonrasi spontan bildirimde, WINRHO SDF igin onerilenden daha yiiksek dozlarin
uygulandig1, doz hesaplamasi ile iliskili kisith sayida ila¢ hata raporu olmustur.Bu hesaplama
hatalar1 pg (mikrogram) ile IU (1ug =5 IU ) arasindaki karigikliktan, kilogram ile pound arasindaki
karigikliktan ve biiyiik bir fetomaternal kanamay1 takiben gerekli dozun yanlis hesaplanmasindan
dogmustur.

Rh immiinizasyon hastalarinin profilaksisinde hi¢bir reaksiyon bildirilmemistir.
Tedavi:

Normal olarak WINRHO SDFnin kesilmesinin disinda yapilacak bir tibbi miidahaleye gerek
yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER:

5.1 . Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: spesifik immiinoglobulinler.
ATC kodu: JO6BB01

Genel ozellikler

WINRHO SDF enjeksiyonu sonrasi, Rho (D) pozitif kirmizi kan hiicreleri ( RBC)’ lerin kan
dolagimindan temizlenmesini (klerens) olgen iki farmakodinamik c¢alisma (WR-002 ve5696-2)
gerceklestirilmistir. 15 Rho (D) negatif denege fetal Rho (D) pozitif eritrosit ve akabinde 1M
(n=10) ya da IV (n=5) olarak WINRHO SDF verilmistir. Rho (D) pozitif RBC” lerin klerensi
24 saat icerisinde tamamlanmugtir. Alt1 ay sonra 5 denek Rho (D) pozitif RBC ile tekrar sinanmig
ve hi¢biri ikinci bir WINRHO SDF uygulamasi sonrasi sekonder bir immiin yanit bulgusu
gdstermemistir. Ikinci enjeksiyondan sonra

102 nci giine kadar, deneklerin higbirinin serumunda, kanitlanabilir anti (D) antikorlar1 mevcut
olmamustir.

Bu farmakodinamik sonuglar, Rho (D) pozitif kana maruz birakilmis Rho (D) negatif kadinlarda
Rh alloimmiinizasyon profilaksisi ile tutarlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
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WINRHO SDF’nin IM ve IV uygulama sonras1 farmakokinetik 6zellikleri degerlendirilmistir.

(WS-031) WINRHO SDF IV ve IM uygulamasi sonrasi egrinin altinda kalan alan (EAA o-t)
benzerdir. Bu da IM uygulamasimin neredeyse %100 biyoyararlanima sahip oldugunu akla
getirmektedir. IV uygulamayi takiben doruk seviyeler (Cmax) IM uygulamadan daha yiiksektir. IM
uygulama sonrasi yarilanma 6mrti (t %2 ), IV uygulamadan daha uzun olmustur.

Emilim:

WINRHO SDF IV yoldan uygulamasini takiben plazma doruk konsantrasyonuna 2 saat igerisinde

ulagsmaktadir. WINRHO SDF ’nin IM yoldan uygulamasinmi takiben doruk konsantrasyonuna
ulagmasi ise yaklasik 5-10 giin stirmektedir. 600 IU (120 mikrogram) WINRHO SDF hamile
olmayan deneklere uygulandiginda pasif anti-Rho (D) antikor doruk diizeyleri IV uygulama
sonrasinda yaklasik 20 ng/mL ve IM uygulama sonrasinda 40 ng/mL olarak tespit edilmistir.

Dagilim:

WINRHO SDF hamile kadinlara post-natal doz olarak 600 IU (120 mikrogram) uygulandiginda
pasif anti-Rho (D) antikorlar1 6 hafta siiresince dolagimda tespit edilmemektedir. Dolayisiyla
antenatal uygulama i¢in 1500 IU (300 mikrogram) dozu kullanilmalidir. WINRHO SDF’nin IV
uygulamasini takiben biyoyararlanimi hizli ve tamdir. Pasif antikorlar hizla plazma ve ekstraseliiler

bosluk arasinda dagilir. WINRHO SDF ile yapilan farmakokinetik c¢alismalarda EAA
karsilagtirilmast sonucunda IM uygulamanin yaklasik %100 biyoyararlanima sahip oldugu
distiniilmektedir.

Biyotransformasyon:

Immiinoglobulinler ve immiin kompleksler retikiiloendoteryal sistem ile metabolize olurlar.

Eliminasyon:

Yapilan pek ¢ok farmakokinetik ¢alisma WINRHO SDEF’nin, normal ve saglikli kisilerde
eliminasyon yarilanma Omriiniin IV uygulamayi takiben, 18-24 giin ve IM uygulamay1 takiben,
24-30 giin arasinda oldugunu gostermistir. Eliminasyon yarilanma Omriiniin, hastadan hastaya
degisiklikler gostermesi miimkiindiir

Etki stiresi:

WINRHO SDF’nin ITP hastalarinda trombositleri artirdigi gosterilmistir. Trombosit sayisi
genellikle bir ila iki giin i¢inde artmakta olup, tedavinin baslangicindan sonra 7 ila 14 giin i¢inde
doruk yapar. Yanitin siiresi degiskendir; ancak, ortalama siire yaklasik 30 glindiir

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

IV Immiino globulinlerin klinik calismalar ve literatiir bazinda farmakokinetiklerinin dogrusal
oldugu bildirilmistir.
5.3 . Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan toksisite calismalar:

Akut toksisite:

Klinik 6ncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore akut toksisite olarak insanlara, 6zel bir zarari
olmadigi tespit edilmistir.

Gelisme veya iireme toksisitesi:
Gebelik risk kategorisi: C



Uygun, iyi kontrollii insan ¢alismalar1 yoktur ve hayvan calismalar1 ile gebelik {izerine risk
gosterilmistir; ancak, potansiyel yararlar potansiyel risklerden fazla olabilir.

Klinik 6ncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore, gelisim veya iireme toksistesi olarak insanlara
0zel bir zarar1 olmadig tespit edilmistir.

Teratojenite:

Klinik oncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore teratojenite olarak insanlara 6zel bir zarar
olmadig tespit edilmistir.

Genotoksisite:

Klinik 6ncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore genotoksisite olarak insanlara 6zel bir zarari
olmadigi tespit edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:

6.1 . Yardimcl maddelerin listesi

Maltoz

Polisorbat 80

6.2 .Gecimsizlikler

WINRHO®™ SDF diger bagka bir tibbi {iriinle karigtirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 ay’dir.

Mikrobiyolojik ag¢idan iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacaksa, kullanim 6ncesi
saklama siiresi ve sartlar1 kullanicinin sorumlulugunda olup, rekonstitiisyon /seyreltme kontrollii ve
valide edilmis aseptik sartlarda yapildiginda, 2°-8°C’de 24 saatten uzun olamaz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

WINRHO SDF’yi 2°-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz. Donmus iiriinleri
¢oziip kullanmayiniz. Son kullanma tarihi gegen iriinleri kullanmayimiz. Flakon tek kullanim
icindir. Kullanilmayan kismi atiniz.

Cevreyi korumak amaciyla kullanilmayan kismi sehir suyuna veya ¢ope atmayiniz. Bu konuda
eczaciniza danisiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kauguk tapali, flip-off kapakli 3 mL’lik flakonda steril ¢ozelti.
6.6 . Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamas {irlinler ya da atik materyaller, Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi ve Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Donmus iiriinleri ¢oziip kullanmayiniz.
Uygulama 6ncest iiriinii oda sicakligina getiriniz.
Diger tirtinlerle es zamanli olarak uygulamayiniz..

Artan {irtinleri kullanmayiniz kullanilmayan kismi atiniz.
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WINRHO SDF kullanilmadan 6nce gozle kontrol edilmeli, iginde partikiil veya renginde bir
degisiklik varsa kullanilmamalidir.

Uriinii hazirlarken kopiiklendirmekten kagininiz.
flag verme hiz1 5-15 saniye olarak ayarlanmalidir.

Virtitik (Enfeksiy6z) maddelerin bulasmasini dnlemek amaci ile her kisi i¢in ayr1 bir flakon, steril
siringa ve igne kullanilmasi1 gerekmektedir.

WINRHO SDF uygulamasini takiben hastalar, muhtemel yan etkiler i¢in en az 20 dakika gozlem
altinda tutulmalidir. Bu iirlin, pasif bagisiklik kazandirict ajanlarin kullanimi ve Rh (D) pozitif
kirmizi kan hiicreleri alan sensitize olmamigs Rh (D) negatif hastalarin yonetimi konusunda
deneyimli, nitelikli bir saglik uzmanmin gozetimi altinda, yalnizca yeterli tan1 ve tedavi
imkanlarinin halihazirda bulundugu saglik kurulusunda uygulanmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

RA ilag San. Ve Tic .A.S

Kehribar Sok.No . 14 / 7- Gaziosmanpasa- ANKARA
Tel: (312) 442 82 70

Faks: (312) 442 82 77

8. RUHSAT NUMARASI : 47

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi : 06.03.2009
Ruhsat yenileme tarihi
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